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（抗精神病薬高投与量の統合失調症患者における自律神経活動とムスカリン受容体遺伝子
型との分析） 
 
研究内容要旨 
背景：統合失調症患者の自律神経活動特に副交感神経活動は健常人と比較すると低下して
いることが知られている．その原因として遺伝的要因と喫煙習慣における報告はない．そ
こで本研究では，統合失調症患者における自律神経活動と遺伝的要因，喫煙習慣について
調査することとした． 
方法：研究Ⅰでは統合失調症患者 173 名を対象とし，全対象者の自律神経活動を心拍変動
パワースペクトル解析により測定し，1 日抗精神病薬投与量がクロルプロマジン換算で
1000mg 以上の高投与量群と 1000mg 未満の低投与量患者群の 2 群に分類し，両群におけ
る自律神経活動を比較した．さらに，9 つのムスカリン受容体遺伝子多型を，TaqMan 法に
より全対象者の遺伝子型を同定した．また，両群のそれぞれに対し，上記の 9 つのムスカ
リン受容体遺伝子多型について野生型，多型キャリア群の 2 群に分け自律神経活動を比較
した．研究 2では，統合失調症患者の診断基準を満たし喫煙習慣のある 38名を対象とした．
禁煙開始時とその 3年後に全対象者の自律神経活動を測定した．自律神経活動の測定には，
心拍変動パワースペクトラム分析を用いて行い，総自律神経を表わす total frequency成分（以
下，Total 成分），交感神経活動と一部の副交感神経活動を表わす low frequency 成分（以下, 
LF 成分），副交感神経活動を表わす high frequency（以下，HF 成分），交感神経活動の指
標となる LF/HF 成分を定量化した． 
結果：抗精神病薬高投与量群では，Total，LF，HF，LF/HF 成分の各項目が，低投与量群
と比較して有意に低下していた．また，抗精神病薬高投与量群において．ムスカリン受容
体遺伝子 rs8191992 多型の多型キャリア群は，Total，LF，HF 成分が野生型患者群と比較
して有意に低かった．一方，抗精神病薬低投与量の統合失調症患者では，すべての遺伝子
多型において，野生型，多型キャリア群での自律神経活動動態に有意差は見られなかった．
研究 2 では，喫煙群の禁煙開始時と禁煙 3 年後の比較したところ，Total 成分と HF 成分は
統計学的な有意差は認められなかったが，LF 成分が，禁煙開始時 3.8±1.3ms²，禁煙 3 年後
3.0±1.8ms²で，禁煙前と比較して禁煙 3 年後は有意に低下していた． 
考察：抗精神病薬高投与量群は，抗精神病薬低投与量群と比較して交感神経活動，副交感
神経活動共に自律神経活動は低下していた．次に，抗精神病薬高投与量群の統合失調症患
者において，ムスカリン受容体 M2 遺伝子 rs8191992 多型は自律神経活動，特に副交感神
経活動に影響を与えていることが分かった．ムスカリン受容体 M2 は，洞房結節に位置し，
自律神経活動に影響を与えていることが知られる．ムスカリン受容体M2遺伝子 rs8191992
多型は micro-RNA‐binding を介し，ムスカリン受容体 M2 の活性に影響を与えると言わ
れており，rs8191992 多型は抗精神病薬による副交感神経活動への影響を増加する可能性
が考えられた．一方で，低投与量群では，rs8191992 多型の野生型群と多型キャリア群の
比較では，交感神経活動，副交感神経活動のどちらも有意差はなかった．本研究により統
合失調症患者では抗精神病薬高投与量で自律神経活動が低下すること，および，高用量の
抗精神病薬投与時にムスカリン受容体 M2 遺伝子の rs8191992 多型が副交感神経活動を低
下させる危険因子となる可能性が示唆された．健常者においては，喫煙が交感神経活動を
上昇させることが知られているが，統合失調症患者の禁煙が自律神経活動特に交感神経活
動を改善させる可能性が示唆された． 
 
 
  
審査にあたり，上記論文要旨の説明後，以下の質疑応答がなされた． 
 
高橋副査より，以下の質問があった． 
①交感神経活動と副交感神経活動の先行研究については，全て心拍変動パワースペクトル
解析を用いて評価されているか？ 
②先行研究において、「有意差なし」としている論文があるが、なぜそういう結果がでたと
考えているか？また、逆の結果が出た論文についてはどう考えるか？ 
③抗精神病薬の影響であるのかそれとも精神症状の重症度の影響なのか？ 
④本研究の結果と健常人の自律神経活動を比較したか？ 
⑤LF 成分と HF 成分の両者とも低下しているが，交感神経と副交感神経のバランスは大き
く変わっていないのではないか？ 
⑥ムスカリン受容体 M2 遺伝子 rs8191992 多型はどのような影響を及ぼすのか？ 
⑦研究Ⅰと研究Ⅱにおける関連をどのように考えているか？ 
⑧ニコチン受容体とムスカリン受容体との関連についてはどう考えているか？ 
⑨薬剤毎の自律神経活動評価はあるか？薬剤のプロフィールによる影響はなかったのか？ 
 
以上の質問に対し，以下の回答がなされた． 
①ここに示した自律神経活動についての先行研究はすべて心拍変動パワースペクトル解析
を用いて自律神経活動を評価している．本研究においても心拍変動パワースペクトル解
析を用いており，先行研究との関連について考察した． 
②まず、「有意差なし」としている先行研究についてであるが、対象者数が少ないために統
計的に有意差が出なかったものと考えられる。次に、症例数が多い症例においては，長
期間入院中患者を対象としているものの，罹病期間や薬剤投与量が不明確であることが
原因ではないかと考えられた． 
③高用量患者で疾病重症度が高くなるということは考えられるが，本研究室による先行研
究においては疾病重症度と自律神経活動の相関は認められず，自律神経活動については，
薬剤の用量依存性の問題が大きいと考えられる． 
④本研究では出来ていないが，我々の研究室での先行研究において，健常人と比較すると
統合失調症患者では自律神経活動が低下していることを報告した．また本研究において
も健常人と比較すると，統合失調症患者において健常人と比較して低下していた． 
⑤LF/HF 成分は交感神経活動の指標であるという説と，交感神経活動と副交感神経活動の
バランスの指標であるとする両者の説がある．本研究では，LF/HF 成分を交感神経活動
の指標として考えている．バランスについては研究で示せる指標に乏しいために考察し
ていない．しかし，交感神経も副交感神経もともに低下していることが臨床的には問題
だと考えてこの結果を報告した． 
⑥ムスカリン受容体 M2 遺伝子 rs8191992 多型は， mi-RNA binding に関与し，ムスカリ
ン受容体 M2 の活性に影響があると報告されている． 
⑦健常者と比較すると，統合失調症患者の自律神経活動低下は低下しており，その実態を
解明しようと研究を進めており，研究Ⅰと研究Ⅱについては統合失調症患者の自律神経
の低下の要因という観点で共通である． 
⑧統合失調症患者の自律神経活動低下の原因に着目し本研究を進めている．ニコチン受容
体とムスカリン受容体は，アセチルコリン受容体と関連しているという点で共通である
が，ニコチン受容体は交感神経活動にも関与しており，ムスカリン受容体が，副交感神
経活動低下の原因と考えられるが，本研究において両者の検討はされておらず，今後の
研究の課題としたい． 
⑨本研究における抗精神病薬はほとんどの症例について 2 剤以上の抗精神病薬が投与され
ているため，正確に解析することは出来なかった．薬剤ごとの研究はすでに始めており，
今後の研究の課題とした． 
 
続いて田中副査より，以下の質問があった． 
①遺伝子多型がムスカリン受容体にどのような影響を及ぼすのか？ 
②先行研究ではムスカリン受容体 M1 やムスカリン受容体 M3 が統合失調症の自律神経低
下と関連していたと報告があるが，なぜ本研究ではこのような結果に至らなかったの
か？また，ムスカリン受容体 M1 と M3 の受容体はどこに出ているのか？ 
③統合失調症患者において，どんな自律神経症状が主体であるか？ 
④長期間の禁煙で交感神経活動が低下されているとのことであるが統合失調症患者におい
ては交感神経活動がさらに低下していたということか？禁煙後に経時的に追跡できてい
れば良かったのではないか？ 
 
以上の質問に対し，以下の回答がなされた． 
①ムスカリン受容体 M2 遺伝子 rs8191992 多型は機能的な遺伝子多型で， mi-RNA に関与
し，ムスカリン受容体 M2 の活性を低下させると報告されている． 
②先行研究においては，統合失調症患者の自律神経活動特に流涎との関連が報告されてい
る研究であるが，ムスカリン受容体 M1 は脳や自律神経節に分布しており，ムスカリン
受容体 M3 は平滑筋に分布している．一方で，ムスカリン受容体 M2 は洞房結節に位置
し，心拍変動パワースペクトル解析に影響を与えていると言われており，ムスカリン受
容体 M2 の遺伝子多型が心拍変動と関連していたと推察された． 
③統合失調症患者の自律神経症状としては，一般的に便秘や起立性低血圧との関連が知ら
れているが，抗精神病薬との関連もあり厳密に区別することは難しい．統合失調症患者
における自律神経症状と心拍変動との関連についても今後さらなる考察が必要であると
考えている． 
④統合失調症患者の喫煙者と非喫煙者を比較すると，健常人における喫煙研究と異なり，
交感神経活動に関しては統計学的な有意差はみられなかった．本研究では喫煙者が禁煙
することで交感神経活動が低下していたという結果であった．また，短期間の禁煙によ
り，交感神経活動に影響を与えることは十分に考えられ，経時的に追跡できれば，良か
ったと考えるが本研究ではできておらず，本研究の限界であると考えている．しかしな
がら，統合失調症患者の禁煙が長期間の経過で，喫煙時と比較し改善していたことは，
統合失調症患者の禁煙は長期間の有効性があると考えられ，臨床的に重要なことである
と考えている． 
 
 
続いて松本主査より以下の質問があった 
①統合失調症と健常人比較で遺伝子解析を行おうとは考えなかったのか？また，抗精神病
薬高投与量と低投与量で 2 つに分けた理由はなぜなのか？ 
②心拍変動パワースペクトラル解析は誰が行っているのか？心電図そのもののバラつきに
よる妥当性は？心電図による影響は受けないのか？ 
③喫煙群の人が突然禁煙して耐えられたのか？隠れて吸っている人はいなかったのか？ 
④統合失調症と健常人の比較は？薬剤による影響以外は考えられないか？ 
⑤他施設で研究を行うことを考慮に入れなかったか？ 
 
 
以上の質問に対し，以下の回答がなされた． 
①健常人と自律神経活動を比較すると，統合失調症の自律神経活動は低下していた．さら
に，抗精神病薬高投与量の統合失調症患者では自律神経活動が低下しており，統合失調
症患者の自律神経活動低下には抗精神病薬が関与しているものと考えているが，その結
果には各個人でばらつきがあり，遺伝的要因や薬剤への感受性，生活習慣が関与してい
るのではないかと考え本研究を開始した．そのため，抗精神病薬の高投与量と低投与量
での遺伝的な要因について考察した．また，生活習慣において喫煙が悪影響を及ぼして
いたことが推察された．以上より，本研究では統合失調症患者の自律神経活動低下の原
因の一つを解明できたと考えられ，非常に有意義であったと考えている． 
②心拍変動パワースペクトル解析については，共同研究者である京都大学や摂南大学に解
析を依頼している．そして，このデータの客観性は確立されたものであると考えられて
いる．また，心電図の RR 間隔を抽出しているだけであるので，一般的な心電図検査で支
障はない．不整脈に関しては結果が出ないこともあり，除外し解析を行っている． 
③突然の禁煙というわけでなく，1 年ほど前から周知して実施した．短期的な観点でいうと，
ほとんどの患者においてニコチンの離脱症状が出現した人はいるが，長期的な観点では
離脱症状はなくなったものと考えている．また，長期入院中であることを考慮すると，
喫煙継続は困難である．しかしながら，喫煙の客観的な評価は出来ておらず，これは本
研究の限界であると考えている． 
④健常人と比較すると統合失調症患者では自律神経活動が低下していることを報告した．
また本研究においても健常人と比較すると，統合失調症患者において健常人と比較して
低下していた．他施設の先行研究で薬剤の影響を受けていない統合失調症患者は自律神
経活動が低下していたとの報告もあるが，初発の統合失調症患者の自律神経活動を測定
している訳でなく，薬剤による影響は否定できないと考えられた． 
⑤心拍変動パワースペクトル解析を用いた自律神経測定は，呼吸方法により，バラつきが
生じるとされている．そのため，客観性を確立するためにも，自律神経活動の測定は熟
練している方がよりよいと考え，単施設での対応とした．しかしながら，薬剤の検討性
などを行っていく際に，生活習慣，病院によるバイアスを排除するためにも今後は他施
設での研究を行うことを検討している 
 
以上のように，申請者の研究は，①高投与量の抗精神病薬により治療中の統合失調症患者
において，ムスカリン受容体遺伝子 M2rs8191992 多型は副交感神経活動の低下因子である
こと，②喫煙は、統合失調症の自律神経活動低下に関与していることを示し、本研究で得
られた知見は統合失調症の自律神経活動低下の解明に繋がり学術的に高く評価できる内容
である．よって審査の結果，本研究は博士（医学）の学位に値するものと判定された． 
